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第7項　adriamycin含有磁性小球体による抗腫瘍効果
　ADM含有磁性小球体は撃放性を示し、かつ磁場によって郷中小球体量が増加すること
が明らかになったので、次にAH：7974移植肺癌ラットに磁性小球体を静脈内投与して抗
腫瘍効果を調べた。
　：Fig．56の病理切片はA：H7974を接種後、1，8日に遊離ADM（300μg）、または
ADM（300μg）を含有する磁性小球体ぐ5m9）を一回静注し、前項同様6000　Gの電
磁石処理を10分行い、接種後5及び10日に肺を取り出し、ヘマトキシリン・エオシン染
色したものである。第5項で示した腫瘍ラット（接種後5日，Fig．54B）の肺に比べる
と、遊離薬物処理5日（Fig．　56　A）では、腫瘍部分は少なくなっており、白血球の浸潤
が目立ち腫瘍自体も治癒過程であると考えられる。また正常ラットの肺（第5項：Fig．
54A参照）に比べると血管外膜の浮腫が観察される。更に遊離薬物処理10日（Fig．56B
では、腫瘍の集団性は更に少なくなっており、しかも変性していることがわかる。また
血管壁の肥厚と血管外膜の浮腫が観察される。一一雪国球体処理5日（同C）では腫瘍の
集団性はなく、パラパラと認められ肺胞はきれいに観察される。A図に比べると小球体
処理群の方が有効であることがわかる。また小球体処理10日（同D）では、肺胞内に浮
腫がみられ、崩壊産物が存在している。B図に比べるとはるかに治療状態はよく、磁性
小球体の抗腫瘍効果が遊離薬物群よりすぐれていることがわかる。
　組織切片写真から明らかな様に、腫瘍の増殖は血管周囲にとどまらず、気管周囲や肺
胞のいたるところで浸潤してゆくので、結果として肺重量が著しく増大すると考えられ
る。Fig。57は正常ラットと肺癌ラットの肺重量、及び肺癌ラットに1，8，15日と7日
おきに3回ADM含有小球体を投与し、磁石処理した肺重量を比較したものである。図
のDayOは癌接種臼を示し、5週令ラット（約150　s）で開始した。正常ラットの肺重
量は、ゆるやかな上昇曲線を描いて増加し、実験開始時点で約O．　7Sであったものが、
15日後の7週令では約1．3Sとなった。しかしAH：7974細胞を静脈内移植すると、15
N後では平均4．　3斜ζもなり、正常ラットの約3倍にも達した。一方ADM含有磁性小球
体をDay　1に投与し，、磁石処理することによって、この著しい癌細胞の増殖を抑えるこ
とが出来る。図から明らかな様に、Dayエ5における肺重量は平均2．　4　sで正常ラッFとの
差は1．19程度である。未処理群の重量4．　39とコン5ロール群の重量1．3sの差3．　Osと
比較すると約1／3になっており、癌の増殖が抑制されていることが認められ、磁性小
球体の効果が明らかとなった。この効果は小球体からのAD：Mの徐放性のコントロールと、
磁石による肺への磁性小球体の選択性を更に増強させることによって、より高めること
　　　　　　　　　　　　　　　　　　く86　）
が出来るであろう。
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Fig．　56　　　Effec・ヒ　of　Free　or　Magnetic　Microsphere－entrappe．d
　　　　　　　　Adriamycin　on　AH　7974　Metastasized　：Lung
　Day　5　（A）　or　lO　（B）　after　injection　of　free　adrエamyc■nr
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ　　　　　　　　　　　　　　　　　　リ　Day　5　（C）　or　lO　（D）　after　inゴection　of　adr二Lamyc：Ln－
　entrapped　magnetic　microspheres　　　（x　lOO）
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　Ea¢h　poinrヒ　represen・ヒs　．ヒhe　凱ean　±　S。E。　Of　5　xats。
　Fig．　58はAH　7974移植肺癌ラットに、未処理、遊離ADM処理、　ADM含有磁性小球
体投与後磁石処理を行った場合のラットの生存日数を示している。未処理（12匹）のラ
ットは13～20日に死亡し、平均生存H数は16．4日であった。一方遊離ADMをDay　1，
8，15に処理（10匹）すると生存日数はエ9～25日となり、平均生存日数は21．2日に増
加し、コントロールに対する平均生存日数増加率T／C％は129％になった。更に磁性
小球体をDay　1，8，15日に投与し、磁石をそれぞれ10分間適用すると生存日数は20～
27日となり、平均生存日数も23。6日でT／C％は144％となって遊離ADM処理群より
高い値が得られた。図には示さなかったが、磁性小球体を投与し、磁石処理しなかったも
の（5匹）は15～23日生存し、平均生存日数は17．4日であった。この値は図中のコン
トw一ルとADM処理群の間に位置していた。磁石処理しなかった小球体が遊離ADMよ
り低い効果であったことは，、標的部位（肺癌部位）中の有効薬物量（小球体中に含有さ
れた薬物ではなく、遊離型として肺癌中に存在している薬物量）の差によって説明され
るかもしれない。
　また磁石処理の有無による生存率の差から、磁石による小球体分布の修飾を強めるこ
とによって肺癌ラットにおけるADMの抗腫瘍効果を更に増強させることが可能である
と思われる。
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第4節小括と考察
　マウスの肺及びラットの腎臓を標的部位として、磁性アルブミン小球体の磁気誘導に
よる局在化の実験を行い、この薬物担体が十分磁気誘導されることを鈍い出した。また
磁性小球体に含有された薬物も標的部位に高濃度に局在することが明らかとなった。
　磁性アルブミン小球体は、従来のdrug　carrierの標的性がcarrierと生体系の
物理化学的、または生物学的な特異的相互作用を利用するという点でその臨床応用が制
限されるのに対して、物理的手段と非特異的相互作用を利用する点で、drug　carrier
の臨床治療における広汎な利用の道を開くものと考えられる。
　A：H7974移植肺癌に対するADMの抗腫瘍効果は、肺中のADM量が多くかつ長時間
滞留するほど強まると考えられる。
　遊離ADMを静注すると薬物は主として肝臓と腎臓に高濃度に分布し、標的臓器であ
る肺のADM濃度はそれらより低くなり、　ADMの治療効果を十分に生じさせることには
ならない。磁性小球体を静脈内投与すると、磁石を適用しない場合、ラット肺中の小球
体濃度はll．5％／g　tissueとなり、また磁石の適用によってエ97％／g　tissueま
で増加する。更に磁性小球体に含有されたADM値も、コントロールでエ3．4％／g　tissue
なのに対し、磁石の適用によって21．3％にも増加した。またこの値は遊離ADM投与時
（89）
の肺中濃度2．　5％／9tissue（以上全て投与後10分の値）よりはるかに高く、以上のこ
とより、AH　7974移植肺癌に対する抗腫瘍効果の増強が期待された。
　AH　7974肺癌ラットの平均生存日数は未処理群で16．4日、遊離のADMの投与により、
それは21．2日に、また磁性小球体の投与と磁石適用によって23．6日まで延長し、磁性
小球体投与によるADMの抗腫瘍効果の増強が明らかとなった。
　磁石を適用しない場合の小球体投与時における肺のADM分布量は、遊離ADM投与時
のそれより高いが、生存日数は反対に短くなっていた。これはおそらく腫瘍内の活性ADM
の濃度が小球体投与時低いことと関係していると思われ、ADMの抗腫瘍効果は、先にも
述べたように腫瘍内濃度の高まりと、腫瘍に対する持続的放出の二つの因子が協同的に
働かなくては十分な効果をあげることが出来ないものと思われる。
　本章で述べたADM含有小球体の抗腫瘍効果は、磁性小球体に含有されたADMが磁気
誘導によって標的部位である肺に高濃度に局在化し、そこで小球体から持続的にADMが
放出され、小球体近傍に存在する癌細胞に対して抗腫瘍効果を発揮したことによって生
じたものと思われ、その抗腫瘍効果は組織学的検討からも十分認められたことであり、
これらの事実は磁性アルブミン小球体の薬物担体としての有用性を強く示唆するもので
ある。
　しかしながら、標的臓器に局在した小球体量や抗腫瘍効果は、十分満足のいくもので
はない。この点については小球体に含有されるマグネタイト量や、適用する磁石の磁力
の増加によって改善されるものと考えられξe）これらの間隔が解決した時、制癌剤を生
体内で自由に誘導する選択的な癌化学療法が現実のものとなるであろう。
（90）
第　6　章
総括及び考察
　以上、著者は五章にわたりアルブミン小球体の薬物担体としての有用性を検討し、以
下の結論を得た。
1、アルブミン小球体の性質と一一一一t般的性質
　制癌剤（5－FU及びADM）を含有したアルブミン小球体は、制癌剤一アルブミン混
液を綿実油中で乳化（W／0エマルシgン）し、熱固化して得た。小球体の粒子径、物理
化学的性質は主に調製時の撹拝条件と固化温度によって決：定されるが、「般に薬物の保
持能力がすぐれ、乾燥状態では極めて安定であるので、アルブミン小球体は保存しやす
い製剤であるといえる。
　アルブミン小球体は過去スキャニング剤としてすでに臨床でも応用されており、現在
まで重篤な副作用の報告はなく、抗体産生能も非常に低いと考えられ、毒性のチェック
はほぼ十分といえる。著者もマウスに多量（一匹あたり50昭）の小球体を腹腔内投与し
たが、顕著な毒性は観察されなかった。また小球体は蛋白分解酵素で分解が促進される
ので、生体内で分解される（bi◎degradable）薬物担体であることが判明した。これ
らの結果から小球体は比較的安全な薬物担体であるといえる。
　また5－FUとADM含有小球体は徐放性を示し、薬物放出は約一週間も持続する。更
にEhrlich腹水癌マウスに処理すると癌細胞に小球体の食作用が認められたことから、
小球体に含有された薬物は、生体内において小球体から徐々に放出するものと、食作用
等によって分解され、多量を一時に溶出するものと二種類の過程によって遊離してゆく
ものと考えられる。このような小球体からの活性薬物の遊離現象から薬効の持続化が期
（91）
待される。
　これらアルブミン小球体の安定性と安全性並びに徐放性は、薬物担体としての条件を
満足するもので、特にこの小球体がbiodegradableな薬物担体であり、かつEhrlich
腹水癌の様な癌細胞に食作用によって取り込まれたことは注目に値することだと考えら
れる。食作用の機構については不明な点も多いが、ある種の癌細胞がアルブミン小球体
を細胞内に取り込むという事実は、癌細胞の死を目的とした化学療法においては大きな
意義をもつであろう。
2。アルブミン小球体の生体内分布
　制癌剤は一般に副作用の強いものが多く、従って制癌剤は、腫瘍部位や腫瘍臓器のみ
に選択的に分布することが望まれる。しかしながら多くの制癌剤は、その物理化学的性
質によって多少の違いはあるもののほぼ全身に分布する。制癌剤のこの欠点を補うため
にも薬物担体が応用される。
　マウスやラットにアルブミン小球体を静脈内注射すると、直径1μm以下の小球体で
は、小球体や含有薬物のほとんどが細網内皮系の発達している肝臓に取り込まれ、一方
粒子径の大きいもの（｝）　2μm）や固化温度の低いもの（100℃）は肝臓より肺に局在
化する傾向を示した。
　しかしながら、Ehrlich円型癌マウスに小球体を静脈内投与したところ、小球体は
癌組織には分布せず、ほとんど肝臓に集中した。Ehrlich癌は食作用が強く、腹水中の
小球体を取り込んだといっても、この固型癌に必ずしも分布するとは限らず、肝臓中に
小球体が取り込まれる前に、出来る限り多くの小球体が癌組織中の血管を通過するよう
投与方法を考慮する必要がある。
　しかし以上の結果から、アルブミン小球体の静脈内投与でも、肝臓や肺以外の臓器へ
の制癌剤の副作用を著しく軽減することが明らかであるので、アルブミン小球体がこれ
ら臓器の癌の治療において応用される可能性が見い出された。
3．Ehrlich腹水癌及び固型癌に対する5－fluorouracil
含有小球体の抗腫瘍効果
これらの結果をもとにして、次に担癌動物を使って抗腫瘍効果を検討した。まずEhr＿
1ich腹水癌及び固型癌マウスに5一一一FU含有小球体を腫瘍部位に、1回投与（癌接種後
　　　　　　　　　　　　　　　　　　（92）
翌H）、並びに多数回投与（癌接種後1，4，9N）して抗腫瘍効果を検討した。その
結果、腹水癌マウスに小球体をユ言下腔内投与すると、腹水中の5－FU量が遊離薬物投
与時に比べ著しく高く、かつ持続した。また腹水液量や癌細胞数、並びに腫瘍の増殖に
よる体重変化がコントロール群（生理食塩水、遊離5－FU処理）に比べ有意に低い値が
えられた。担癌マウスの延命率も1回投与で21％、多数回投与で62％増加し、寛解動物
（60日以上生存）もみられた。次にEhrlich固型癌マウスに小球体を腫瘍内投与すると
小球体及び含有薬物のほとんどが腫瘍内にみられ、腫瘍の大きさもコントm一ル群に比
べ有意に低い値（投与後20日：ほぼ1／10）を示した。
　この様に、5－FU含有小球体が遊離薬物より高い抗腫瘍効果を示したことは、腫瘍部
位における制癌剤レベルが持続したことに起因すると考えられる。アルブミン小球体か
らの薬物の放出は、小球体の固化温度などによりコントロール出来るので、癌細胞増殖
速度79）に応じた放出速度をもつ小球体の調製も可能となった。
4．AH　7974転移肝癌に対するadriamycin含有小球体の抗腫瘍効果
　直径1μm以下の小球体は脈管内投与すると主に肝臓に取り込まれること、また徐放性
でかつEhrlich担癌動物に対して持続的な抗腫瘍効果を示すことから、更に消化器癌手
術時に特に問題になっている遊離癌細胞の門脈からの肝転移に注目し、動物モデルとし
てラットAH　7974細胞の門脈転移肝癌を作成し実験を行った。その結果、　ADM含有小
球体を門脈内投与すると小球体と含有薬物のほとんど全て（それぞれ：97及び85％of
dose）は肝臓に取り込まれ、延命率増加は50％、寛解動物も得られ、遊離薬物処理群
に比べはるかに有効な値が得られた。
　これらの結果から、胃癌を始めとする消化器癌手術時のadjuvaxt　chemotherapy
としてアルブミン小球体が有用だと考えられる。また更には上記した門脈転移肝癌や肝
血管肉腫、及び脈管系転移肺癌のある種の癌には、制癌剤含有小球体が有用であること
が予想される。このように小球体の性状をよく理解し、工夫すれば巾広い癌に応用でき
るものと考える。
5．磁性アルブミン小球体による臓器選択性の増強
　これまでアルブミン小球体による標的性の増加を、担体である小球体と生体系との物
理化学的または生物学的相互作用（例えば小球体の細網内皮系へのendocytosis）を
　　　　　　　　　　　　　　　　　　（93）
利用して述べて来たが、このことは標的部位が著しく制限されることになり、アルブミ
ン小球体が薬物担体として癌の化学療法に広く応用されることを妨げることになる。そ
こで小球体の標的性を更に高める目的で、マグネタイトを含有させて磁気に感応する小
球体を調製し、磁石によって強制的に体内分布を変化させた。
　磁性小球体をマウスに静脈内投与すると、ほとんどの小球体は肝臓に集まる。しかし
肺に磁石（3000Gの永久磁石〉を適用すると，、肺中の小球体量は直径1μmの小球体
で3倍、3μmの小球体で2倍に増加した。また1μmの小球体をラットの腎動脈に投
与し、磁石を左の腎臓に適用すると．左腎臓中の小球体量は投与量の約60％にも達し、
右の腎臓（約1％）及び磁石のないコントrc・一ル群（約2◎％）に比べても著しく高い値
を示した。
　更にAH　7974を静脈内に接種して作成した肺癌ラットにADM含有磁性小球体を投与
して抗腫瘍効果を調べたところ，、磁石（6000Gの電磁石）によって延命率も44％増加
し、磁石のないコントロール群（6％）や遊離ADM処理群（29％）に比べて高い値を
示した。
　この様に磁性小球体を使用することにより、薬物の体内分布を生体側の因子によらず。
物理的手段（磁石による磁場の発生）によって制御でき．薬物の腫瘍部位への集中化（
targeting）を可能にした。
　なお本研究に用いたアルブミン小球体の原料には牛血清アルブミンを使用した。マウ
スやラットのモデル腫瘍を使った実験にも牛血清アルブミンを用いたが。ヒトに応用す
る場合は当然ヒト血清由来のアルブミンを用いるべきで，、その点担体蛋白には使用動物
種と同じ血清アルブミンを使って更に検討が必要と思われる。また，、同種蛋白であった
としても熱変性した蛋白であるので．アルブミン小球体の抗体産生能が非常に低いと言
われているものの、多数回投与時にはやはり注意が必要であろう。その他。調製小球体
の品質管理の問題、小球体とヒトの癌との食作用の問題等，、臨床応用に向けていくつか
の検討課題が存在する。
　しかし、これまで述べて来たように，、アルブミン小球体は安定、安全で．制癌剤を含
有した小球体が徐放性を示し，、更には腫瘍部位選択性をもつことから，、この薬物担体は
制癌剤の治療効果を高めるという癌化学療法の目的にかなった1つの新しい方法を提供
したものと考える。
（94）
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